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Maladies 

d’Alzheimer 

Meme en I’absence d’avancees, on doit faire mieux! 

Joel Menard * 

V oici, en vingt annees, le troisieme numero consacre a la maladie d’Alzheimer par 
La Revue du Praticien. La seule lecture des titres des articles contenus dans les trois 
numeros est utile pour comprendre revolution des modes de raisonnement sur cet 
intervalle de temps. Afin de donner quelques reperes supplementaires, il taut rappeler que r effort 
d ’organisation des soins et de la recherche sur les « demences » a ete initie avec force aux Etats- 
Unis en 1 978, a partir du National Institute of Aging. La France, depuis 2001 , a mobilise ses pro- 
pres forces en faveur des personnes malades et de leur entourage par trois plans successifs de 
sante publique. Le dernier, initie a la demande du president Sarkozy, immediatement apres 
I’election de 2007, a inclus un volet de recherche supplementaire de 200 millions d’euros sur 5 ans, 
allant de pair avec un apport de 200 millions d’euros pour I’organisation des soins, et un milliard 
200 millions d’euros pour I’accompagnement medicosocial. Le contenu des articles ecrits dans 
La Revue du Praticien en 1 998 et en 2005 n’a pas suffisamment vieilli pour que I’on ne trouve pas 
encore matiere a reflexion dans leur relecture par comparaison aux textes de ce numero. 

On voit facilement que sur le plan clinique, la distinction entre ce qu’est le vieillissement cerebral « nor- 
mal » et le declin « pathologique » des fonctions cognitives conduisant plus ou moins vite a des desor- 
dres comportementaux a toujours ete un sujet de discussion, que le livre recent de Westinghouse et 
les commentaires de Van Der Linden n’ont fait qu’alimenter. 1 On parlait autrefois d’oublis benins et 
d’oublis malins. Puis, au fur et a mesure de la sophistication des tests neuropsychologiques detectant 
des alterations minimes des differentes formes de memoire, on a pu decrire des distributions dans les 
performances aux differents tests, influencees par I ’age et le niveau educationnel. Le panel des tests 
possibles est large, et leur existence meme induit chez le prescripteur, le medecin, comme chez le 
consommateur, le lecteur de La Revue du Praticien, une valse hesitation. Savoir ou ne pas savoir ou 
Ton en est, sur des fonctions de memoire indispensables, soit a la vie de chaque instant, soit a (’ex- 
pression de la personnalite? On hesite entre la crainte de documenter objectivement un declin banal 
mais inegal d’une personne a I ’autre, et celle de decouvrir une vraie maladie evolutive autonome de 
mecanisme initial inconnu et devolution ineluctable vers (’aggravation, selon une vitesse imprevisible, 
et, de toutes fagons, sans aucune therapeutique possible en 201 1 . 
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On tente actuellement de superposer aux descriptions cliniques de la maladie qui explorent les 
regions du cerveau ou predominent les lesions et leurs consequences fonctionnelles a distance, une 
quantification d’anomalies de proteines neuronales, consequences d’anomalies genetiques, ou d’al- 
terations post-translationnelles. L’ exploration de ces proteines anormales dans le liquide cephalo- 
rachidien ou leur visualisation a I’aide de traceurs radioactifs sont les deux approches qui tentent de 
repondre au besoin de connaftre la nature de la maladie, et d’evaluer d’eventuels traitements. II aura 
fallu 30 annees pour que naisse et meure la theorie cholinergique. Que Ton privilegie la cascade amy- 
loide, ou les anomalies de phosphorylation de la proteine tau, on n’est guere rendu actuellement qu’a 
la deuxieme dizaine d’annees de recherche sur ces concepts physiopathologiques, sans avoir 
encore recueilli le moindre signal encourageant pour la therapeutique. II faut done a la fois perseverer 
en evitant les erreurs grossieres et les simplifications abusives, et chercher ailleurs, mais ou ? 

Bien sur, la protection medicamenteuse et non medicamenteuse de I’etat vasculaire cerebral 
apparaTt indispensable et atteignable si Ton considere I’ensemble des benefices de prevention 
vasculaire attribuables a I’abaissement des chiffres de pression arterielle et du LDL-cholesterol, 
constamment observes depuis 1 964 pour les premiers, et 1 994 pour les seconds. Encore faut-il 
que cette prevention cardiovasculaire soit mise en oeuvre une dizaine d’annees avant que ne sur- 
vienne I’augmentation exponentielle avec I’age de I’incidence de troubles majeurs de la cognition 
et des comportements. Une fonction neurovasculaire parfaitement conservee peut retarder le 
moment de I’expression clinique des deficits lies aux pertes synaptiques et neuronales induites par 
une proteinopathie, quelle qu’elle soit. De meme, une reserve cognitive large, quels que soient les 
mecanismes de sa constitution grace a I’education initiate et I’entrainement intellectuel et physique 
continus, contribue, elle aussi, a retarder les manifestations cliniques du deficit neuronal. 

Une double approche de genetique tente de decrypter la maladie depuis les annees 1 990. La 
decouverte de maladies d ’Alzheimer et autres maladies apparentees survenant a un age « anorma- 
lement » precoce ouvre de nouvelles pistes de recherche. D’autres mutations seront decouvertes 
en plus de celles du precurseur de la proteine amyloide, ou des presenilines, ou de la proteine tau 
dans les demences frontotemporales. Dans les etudes pangenomiques, la France a pris un leader- 
ship international, grace aux contributions techniques des equipes de Lille et du Genopole d’Evry, 
associees aux contributions cliniques de I’etude de cohorte populationnelle 3C et des CM2R. 
Comme dans toutes les maladies multigeniques, ces etudes sont a la poursuite de mecanismes dif- 
ferents de perte neuronale, et de comprehension des reactions inflam matoires et immunologiques 
autour des souffrances cellulaires neuronales initiates. 

Dans I’attente de ces avancees, e’est d’une forme de rigueur intellectuelle que viendra la capacite 
de notre societe a faire face aux souffrances causees par cette maladie aux personnes malades et 
a leurs families, etroitement associee a de I’altruisme. II faut tout faire mieux, et e’est atteignable, 
meme en I’absence de saut qualitatif des connaissances. En miroir, il faut surtout essayer de ne 
pas faire n’importe quoi, et ce risque existe. On imagine que les soins et I’accompagnement 
s’amelioreront et ne seront pas congus pour le benefice de ceux qui les dispensent, que les 
recherches seront ciblees et ne seront pas la simple alimentation de la curiosite intellectuelle de 
ceux qui les realisent, et que les organisations seront construites pour garantir un juste equilibre 
entre les generations, les disponibilites financiers, et les lieux de vie. A la perte de I’individualite des 
personnes malades la premiere reponse appropriee est I’attenuation des individualismes: e’est 
pour cette raison qu’un plan de sante publique rapproche en permanence la recherche, le soin, 
I’accompagnement et I’ethique.* 
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